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Summary : R(+)-alpha-lipoic acid (RALA) is one of the cofactors in the mitochondria and plays a 
central role in the energy metabolism. RALA is vulnerable to physical stimuli and it is difficult to use 
RALA as a pharma- and nutraceutical purposes in the pure form. In our past study, we have reported 
the stabilization of RALA through the complex formation with cyclodextrins (CDs). According to our 
in vivo studies (rat studies) the absorption of RALA in the CD complex formation was higher than that 
of free RALA. In this paper, we show the physic-chemical properties, which include DSC, SEM 
analysis, XRD, FT-IR, Raman spectrum analysis of RALA and its CD complexes, and then we 
evaluate the stability and solubility of RALA/CD complex (RALA-CD) aiming to suggest the 
plausible absorption mechanism of RALA-CD. 
From the results of stability test and the calculated yield, it was revealed that RALA-γCD was the 
most suitable for food use. Furthermore, we evaluate the safety of RALA-γCD in vivo and in vitro 
study. RALA-γCD showed no toxicity in the acute study, Ames test and the chronic study. As a result, 
we confirmed the RALA-γCD is stable and suitable for food. And the solubility test indicates that 
protein (albumin) in the simulated mucus solution enhanced the solubility of RALA. Further, 
RALA-CD complex was more soluble than RALA itself. At the same time, we examined pH of the 
sample solution and it was shown that albumin played the buffer action and kept pH rather higher than 
without albumin. Our results show that γ-CD complexation enhances its solubility and provides a 






















に連なった化合物で，グルコース単位が 6，7，8 個のものをそれぞれα-CD，β-CD，γ-CD 
と呼んでいる。CD は図２に示すようなバケツ構造を有しており，外部は親水性を，内部は
疎水性を示し、この疎水性空洞内にいろいろな分子を包みこむように取りこむ包接作用を有
している。それぞれの CD は特徴を有しており，室温で 100 mL の水に対する溶解度はそれ










RALA と各 CD の混合モル比が１：１となるようにイオン交換水に加えて溶解させ、フリ
ーズドライにて RALA-CD包接複合体を作製した。作製した RALA-CD包接複合体を高速液
体クロマトグラフィ （ーHPLC）にて分析し収率を計算した結果、β-CDとγ-CDがほぼ 100%




未包接の RALAで観察された 50℃付近の融解ピークが消失することを確認している 1), 2)。顕
微ラマン測定の結果からは、CD 包接化することにより、RALA の S-S 結合と C-S 結合由来
のピーク強度が非常に弱くなる（消失する）ことを見出した。ラマン散乱では、S-S 結合の
ように分子の振動によって分極率（電子雲の体積）が大きく変化する対称性の良い振動モー









































































から、RALA-CD包接複合体は RALAの S-S結合と C-S結合及び C=O結合の部位と CDの水





-CD 包接複合体ともに inclusion complex であることが示されており、本研究で作製した
RALA：CD＝1：1の包接複合体は単結晶ではないが、顕微ラマンや FT-IRの測定結果からも
得られた包接複合体中には inclusion complexが含まれている可能性が高い。 
 
 







と同じ pH1.2、37℃の溶液中で 1時間撹拌した後の残存率がほぼ 100%という結果を得た。一
方、未包接の RALAでは酸性水溶液中でポリマー化し（写真１）残存率 43%であった。 
 





















 図４．人工胃粘液に RALAもしくはRALA-γCD包接複合体を加えた時の ALA溶解度 





従って、RALA-γCD 包接複合体のマウスにおける単回経口投与による LD50 値は、雌雄と
もに 2000mg/kg以上であるものと考えられた。 






























Dose (%LA in diet) 
 
VB1(+)  DL-ALA-γ CD 8 0.75 w/w% 
VB1(-) 
DL-ALA-γ CD 8 0.75 w/w% 
SALA-γ CD 8 0.75 w/w% 






結果から、得られた包接複合体は、RALA の S-S 結合と C-S 結合及び C=O 結合の部位と
CD の水酸基が相互作用した構造をとっていると予測された。顕微ラマンや FT-IR の測定
結果から、得られた包接複合体中には inclusion complexが含まれている可能性が高いと予
想される。溶解性試験の結果からは RALA-γCD包接複合体の吸収性が示され、in vivo と 
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